Een algoritme voor psychofarmaca bij verstandelijk gehandicapten: psychiatrische diagnostiek in drie stappen by Verhoeven, W.M.A. et al.
PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen
 
 
 
 
The following full text is a publisher's version.
 
 
For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/76970
 
 
 
Please be advised that this information was generated on 2018-07-08 and may be subject to
change.
t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  5 1  ( 2 0 0 9 )  3  161
o v e r z i c h t s a r t i k e l
Een algoritme voor psychofarmaca bij 
verstandelijk gehandicapten: psychiatrische 
diagnostiek in drie stappen1
w . m . a .  v e r h o e v e n ,  s .  t u i n i e r † ,  j . i . m .  e g g e r
achtergrond De psychiatrische behandeling van verstandelijk gehandicapten bevindt 
zich in een voorwetenschappelijk stadium, afgemeten aan het gebruik om diagnostiek te verrichten 
aan de hand van dsm-vignetten die noch voor deze weinig homogene doelgroep ontwikkeld 
zijn, noch de status hebben van een op etiologie en pathogenese gebaseerde diagnostiek. De 
farmacologische behandeling van storend gedrag komt meestal vrij willekeurig tot stand.
doel Het bevorderen van het besef dat de psychiater die met deze doelgroep te maken krijgt, 
moet beschikken over een grondige kennis van de syndromen op dit terrein met de bijbehorende 
psychiatrische en somatische comorbiditeit en van aangrenzende vakgebieden zoals genetica, 
epileptologie en farmacologie.
methode Aan de hand van de internationale wetenschappelijke literatuur werd nagegaan 
wat de rationale is voor de gangbare, vaak vrij willekeurige farmacotherapie bij storend gedrag.
resultaten Een diagnostisch algoritme werd geformuleerd dat nuttig kan zijn bij het 
verschaffen van evidence-based specialistische behandeladviezen en dat tevens gericht is op het 
voorkómen van schade.
conclusie Ter compensatie van een doorgeschoten top-downoriëntatie, waarbij men 
vanuit symptomen naar een onderliggende oorzaak redeneert, dient men bij de diagnostiek uit 
te gaan van een bottom-upbenadering waarbij de etiologie het vertrekpunt moet zijn. Op basis 
daarvan kan men (soms) een onderbouwd behandelvoorstel doen. In alle overige gevallen kan er 
voorlopig hooguit sprake zijn van symptomatische farmacotherapie met een beperkt aantal, goed 
gedocumenteerde psychofarmaca.
[tijdschrift voor psychiatrie 51(2009)3, 161-171]
trefwoorden consultatie, psychofarmaca, syndromen, verstandelijke handicap
Het voorschrijven van psychofarmaca aan verstan-
delijk gehandicapten is ingewikkeld vanwege de 
schaarste aan gecontroleerde onderzoeken en het 
veelvuldig voorkomen van conceptuele misvattin-
gen. Verstandelijk gehandicapten zijn namelijk 
geen homogene groep en daarom werd recent 
gewezen op het grote belang van het afschaffen 
van de term ‘verstandelijke handicap’ (Salvador-
Carulla & Bertelli 2008). In ongeveer de helft van 
deze patiëntengroep kan de etiologie van de ver-
standelijke handicap worden vastgesteld.
Bij de behandeling is de vraag dus niet via 
welke algemene richtlijnen psychofarmaca moe-
ten worden voorgeschreven, maar of er een 
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gerichte farmacotherapie mogelijk is, rekening 
houdend met de etiologie en de comorbiditeit.
In dit artikel beschrijven wij eerst een diag-
nostisch algoritme dat men kan volgen alvorens 
een medicamenteuze interventie voor te stellen 
(figuur 1). In 2004 hebben wij al een eerste aanzet 
tot een dergelijk algoritme geformuleerd (Verhoe-
ven e.a. 2004). Twee jaar later is een Canadese con-
sensus verschenen (de Guidelines for primary health 
care of adults with developmental disabilities) waarin 
de relevante diagnostische stappen hiërarchisch 
zijn gerangschikt (Sullivan e.a. 2006).
stap 1: diagnostische startpunten
De psychiater wordt vaak in consult gevraagd 
voor een snelle symptomatische reductie van sto-
rend probleemgedrag, meestal ‘challenging behavi-
our’ genoemd (Verhoeven e.a. 2004). Het is onwaar-
schijnlijk dat dit een uitdrukking is van een 
eenduidige psychiatrische stoornis. Het is der-
halve van groot belang om de consultvraag te ‘ver-
talen’ en toe te lichten met bijvoorbeeld videoregi-
straties. Ook dient men de vraag aan te vullen met 
gegevens uit (neuro)psychologisch onderzoek en 
uitgebreide (hetero)anamnese.
Storend gedrag kan bijvoorbeeld een uit-
drukking zijn van een depressie. Depressies mani-
festeren zich namelijk frequent als stoornissen in 
de agressieregulatie, waardoor de behandeling in 
de praktijk helaas meestal geschiedt met antipsy-
chotica in plaats van met antidepressiva (Allan & 
Davies 2007). Bovendien dient men zich te realise-
ren dat stemmingsstoornissen in de zin van een 
episodische ontregeling van stemming en gedrag, 
zonder dat er sprake is van een bipolaire stoornis of 
cyclothymie, geregeld vóórkomen bij mensen met 
een hersenaandoening (Gualtieri 2002) en ook bij 
verstandelijk gehandicapten (Janowsky & Davis 
2005). Periodiek ontregeld gedrag zou hiervan een 
uitdrukking kunnen zijn (Verhoeven & Tuinier 
2001). Een ander belangrijk signaal is het bestaan 
van dysmorfieën die kunnen wijzen op een speci-
fiek syndroom met een vergrote kans op enerzijds 
gedragsstoornissen en anderzijds het ontstaan 
figuur 1 Een diagnostisch farmacotherapeutisch algoritme voor de 
behandeling van patiënten met een verstandelijke handicap
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van psychiatrische symptomen. Voorbeelden zijn 
psychosen bij het 22q11-deletiesyndroom en bipo-
lair affectieve stoornissen bij het syndroom van 
Prader-Willi (Verhoeven e.a. 2007).
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Voor de differentiaaldiagnostiek zijn gegevens uit 
de ontwikkelingsgeschiedenis en de familieanam-
nese essentieel. Een relevant voorbeeld is het autis-
mespectrum, een gedragssyndroom gekenmerkt 
door stoornissen in de communicatie en de sociale 
interactie, dat vaak samenhangt met verstande-
lijke handicap. Tevens moet men eraan denken dat 
zo’n gedragssyndroom ook kan optreden als 
gevolg van een ‘verworven’ hersenafwijking (Gill-
berg 1992). ‘Autistisch gedrag’ is dus geen eind-
diagnose, maar de start van een etiologische zoek-
tocht.
Ook somatische bijzonderheden kunnen de 
ontwikkeling en het gedrag nadelig beïnvloeden 
en kunnen wijzen op een specifiek syndroom (Pra-
ter & Zylstra 2006). Bekende voorbeelden zijn: 
gehoorsvermindering en dus communicatiestoor-
nissen bij het 18q-syndroom (Verhoeven e.a. 
2006a), groeivertraging ten gevolge van tekort aan 
groeihormoon of schildklierhormoon bij het syn-
droom van Williams (Kuijpers e.a. 1999) en slikpro-
blemen bij het 22q11-deletiesyndroom (Verhoeven 
e.a. 2002b). Ook een middenoorontsteking kan 
zich uiten als een gedragsprobleem. De ontwikke-
lingsanamnese omvat ook het medicatiegebruik 
van de moeder tijdens de zwangerschap. Sommige 
anti-epileptica kunnen namelijk leiden tot een 
verstandelijke handicap met gedragsproblemen 
(Kini e.a. 2006). Een familieanamnese is niet alleen 
van belang om erfelijke ziektes op het spoor te 
komen, maar ook om familiaire belasting met psy-
chiatrische ziektes te onderkennen. 
Onderzoek naar de etiologie van de verstan-
delijke handicap is altijd geïndiceerd en dient te 
worden herhaald met de moderne technieken als 
vroeger onderzoek niets heeft opgeleverd. Ver-
schillende syndromen kunnen gepaard gaan met 
een specifiek psychiatrisch symptomencomplex 
waarvoor soms een gerichte farmacologische 
behandelstrategie bestaat (overzicht: Verhoeven 
e.a. 2007).
De rationale van eerdere behandelingen en 
het resultaat ervan kunnen ook zeer relevante 
informatie opleveren. Niet zelden komt een 
behandeling neer op het langdurig symptoma-
tisch en ongecontroleerd voorschrijven van psy-
chofarmaca. De-institutionalisering van verstan-
delijk gehandicapten is gepaard gegaan met een 
stijging van psychotrope medicaties, echter zon-
der diagnostische onderbouwing (Spreat e.a. 2004). 
In Nederland gebruikt ruim 50% van extramuraal 
verblijvende verstandelijk gehandicapten met 
probleemgedrag psychofarmaca (Stolker e.a. 2003).
stap 2: differentiaaldiagnostische 
verdieping
Drie kritieke vragen
Nadat alle bovengenoemde informatie syste-
matisch gerangschikt is, moet men eerst enkele 
kritieke vragen beantwoorden alvorens men een 
voorlopige diagnose kan stellen en een bijbeho-
rend behandelplan kan formuleren. 
1. Is er sprake van epilepsie of gebruik van anti-
epileptica? Epilepsie speelt in meer dan een der-
de van de gevallen een rol (McGrother e.a. 2006). 
Anti-epileptica zoals levetiracetam en topiramaat 
kunnen psychotische klachten veroorzaken. De-
pressieve klachten en verwardheid worden vooral 
gezien bij behandeling met benzodiazepinen, fe-
nobarbital en topiramaat (Besag 2004; Verhoeven 
e.a. 2002a). Epilepsie gaat ook nogal eens gepaard 
met psychosen, zowel post- als interictaal (Ver-
hoeven e.a. 2006b) en kan ook samenhangen met 
stemmingsstoornissen gekenmerkt door aspe-
cifieke symptomen (Rothenhäusler 2006). Ten 
slotte bestaan er bijzondere vormen van epilep-
sie, zoals gelastische aanvallen bij hypothalame 
hamartomen, waarbij specifieke gedragsafwij-
kingen optreden (Veendrick-Meekes e.a. 2007). De 
behandeling van psychiatrische symptomen die 
met epilepsie of met gebruik van anti-epileptica 
samenhangen, bestaat uit aanpassing van het an-
ti-epilepticabeleid of, bij interictale stoornissen, 
uit het voorschrijven van een antipsychoticum of 
een antidepressivum.
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2. Worden gedragsproblemen mogelijk veroor-
zaakt door bijwerkingen van farmaca of door een licha-
melijke ziekte? Hierbij moet men denken aan 
motorische stoornissen bij behandeling met an-
tipsychotica en antidepressiva, in casu (tardieve) 
akathisie of elektrolytstoornissen die zich kun-
nen presenteren als ‘probleemgedrag’ en agitatie 
(Gualtieri 2002). 
Het vaststellen van een delier is moeilijk 
omdat de cognitieve component ervan niet goed 
kan worden beoordeeld en men vertrouwd moet 
zijn met het pre-existente gedragsrepertoire van 
de patiënt (Simpson 2003). Uit eigen onderzoek 
bleek dat in 15% van de gevallen een delier de oor-
zaak kan zijn van het probleemgedrag (Verhoeven 
e.a. 2004).
3. Wordt het gedragsprobleem veroorzaakt door 
omgevingsvariabelen? Dit kan blijken uit het 
functioneel-contextuele karakter van het gedrag 
(Egger e.a. 2007). Uit eigen onderzoek bleek dit in 
14% van de gevallen aan de orde te zijn (Verhoe-
ven e.a. 2004). Volgens Sullivan e.a (2006) dient 
ook altijd rekening te worden gehouden met de 
gevolgen van misbruik en verwaarlozing.
Diagnostische hypothesevorming
Psychiatrische ziektebeelden, met uitzonde-
ring van angst- en stemmingsstoornissen, komen 
bij verstandelijk gehandicapten niet vaker voor 
dan in de normale populatie (Cooper e.a. 2007). 
Verwarring bestaat over de prevalentie van perva-
sieve ontwikkelingsstoornis (pdd) en aandachts-
tekortstoornis met hyperactiviteit (adhd), die 
steeds vaker worden ‘gediagnosticeerd’ (Simonoff 
e.a. 2007). Hersenafwijkingen en intellectuele 
beperkingen hebben een effect op de ontwikkeling 
van contactuele vaardigheden zodat, naarmate het 
intellectueel functioneren lager is, contactuele 
problemen toenemen. Men kan dit diagnosticeren 
als een autismespectrumstoornis, met dien ver-
stande echter dat er sprake is van een stoornis in 
gedrag en communicatie ten gevolge van een 
medische aandoening (Gillberg 1992).
Eenzelfde overweging is van toepassing op adhd, 
die haar oorsprong kan vinden in enerzijds een 
grote diversiteit aan hersenafwijkingen en ont-
wikkelingsstoornissen, en anderzijds somatische 
comorbiditeit en nevenwerkingen van ‘gedrags-
medicatie’. 
De gerapporteerde hoge prevalentiecijfers 
voor dit type aandoeningen dienen derhalve kri-
tisch te worden beschouwd omdat de ‘diagnose’ 
uitsluitend op dsm-criteria is gebaseerd en omdat 
geen informatie wordt verschaft over de etiologie 
van de verstandelijke handicap (De Bildt e.a. 2005).
Het begrip ‘diagnose’ dient men te reserveren 
voor een aandoening met een bekende etiologie en 
pathogenese en moet niet worden verward met 
een symptoomcluster. Een bekende etiologie kan 
gepaard gaan met een min of meer specifiek feno-
type waaronder dient te worden verstaan: ontwik-
kelingsgeschiedenis, gedragsrepertoire, cognitief 
profiel, somatische en neurologische comorbidi-
teit en een kans op het ontstaan van psychiatrische 
symptomen die zelden de vorm aannemen van een 
dsm-vignet (Turk & Hill 1995; Verhoeven e.a. 
2007). Van de meest voorkomende syndromen is 
inmiddels veel bekend over het natuurlijke 
beloop, de ontwikkelingsgeschiedenis en somati-
sche en neurologische afwijkingen, maar in min-
dere mate over de fenotypische presentatie op vol-
wassen leeftijd (Cassidy & Allanson 2005).
Waar de psychiatrische diagnostiek en indi-
catiestelling voor behandeling eerst en vooral 
moeten aansluiten op alle voorhanden zijnde 
wetenschappelijke en individu-specifieke infor-
matie, kan men nu een diagnostische hypothese 
opstellen die vooralsnog kan inhouden: (a) een 
‘klassieke’ psychiatrische stoornis, eventueel met 
een atypisch symptoomprofiel, (b) een syndroom-
specifieke psychiatrische stoornis, (c) een psychia-
trische stoornis gerelateerd aan een onderliggend 
somatisch/neurologisch lijden, (d) een stressgere-
lateerde gedragsstoornis in samenhang met 
omgevingsfactoren of (e) een farmacagerelateerde 
gedragsstoornis. De aldus verkregen diagnosti-
sche hypothese vormt het uitgangspunt voor de 
farmacologische indicatiestelling en behandeling.
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stap 3: beslissen met klinisch-
wetenschappelijke zuinigheid
Welk psychofarmacon?
Indien een hypothese is geformuleerd op de 
door ons geschetste wijze of wanneer er een evi-
dent somatische of neurologische aandoening is, 
volgt een gerichte behandeling. In andere gevallen 
kan ‘gedragsmedicatie’ nuttig zijn waarbij, in 
weerwil van de gewoonte (Holden & Gitlesen 
2004), niet automatisch een antipsychoticum 
geïndiceerd is.
De argumentatie voor een behandeling dient 
men altijd te documenteren en het effect moet 
men periodiek evalueren. Het Leitmotiv is eenvoud 
en veiligheid, waarbij de onderstaande overwegin-
gen van belang zijn.
Farmacokinetiek Men moet rekening hou-
den met de biotransformatie via de verschillende 
cytochroom(cyp)-iso-enzymen. Het metaboli-
seren van meer dan één substraat kan leiden tot 
enzyminductie of -inhibitie. Enzyminductie is 
vaak selectief en in principe reversibel. Bekende 
inductoren zijn carbamazepine, fenytoïne en 
fenobarbital. Enzyminhibitie is het gevolg van 
competitie om enzymreceptoren en treedt op bij 
gelijktijdige toediening; deze is veelal selectief, 
dosisafhankelijk en reversibel. Bekende remmers 
zijn cimetidine, erytromycine, duloxetine en se-
lectieve serotonineheropnameremmers (ssri’s), 
met name paroxetine en fluoxetine (Brown e.a. 
2008). Het meten van de plasmaconcentraties van 
psychofarmaca én anti-epileptica is een must, 
omdat geen onderzoek is gedaan naar de bio-
transformatie bij verstandelijk gehandicapten. 
Populatiespecifieke overwegingen Alle psy-
chofarmaca hebben een effect op de convulsie-
drempel. Dit algemene effect van psychofarmaca 
is bij verstandelijk gehandicapten echter geringer 
dan de individueel wisselende gevoeligheid. Me-
dicatiewijziging gaat dan ook geregeld gepaard 
met veranderingen in de klinische toestand en/
of het verergeren of optreden van insulten (Gu-
altieri 2002).
Atypische antipsychotica, ssri’s en andere 
‘nieuwe’ antidepressiva kunnen leiden tot meta-
bole en motorische bijwerkingen, alsmede tot ont-
trekkingsverschijnselen. Dit laatste geldt vooral 
voor ssri’s met een korte halfwaardetijd en een 
cholinerg receptorbindingsprofiel (Henderson 
2007; Tamam & Ozpoyraz 2002;). In de algemene 
populatie kan men metabole complicaties soms 
voorkómen door dieetmaatregelen en leefadvie-
zen. Bij verstandelijk gehandicapten is dit veel las-
tiger en zijn de metabole consequenties moeilijker 
te behandelen (Handen & Hardan 2006; Janowsky 
e.a. 2003). Overgewicht komt bij deze populatie 
sowieso meer voor (Melville e.a. 2007).
Tot slot kunnen niet alleen antipsychotica, 
maar ook antidepressiva, in het bijzonder ssri’s 
en venlafaxine, leiden tot (tardieve) bewegings-
stoornissen. Hierbij is de tardieve akathisie slecht 
te differentiëren van stereotiepe gedragspatronen 
en gedragsstoornissen.
Conclusie Het voorschrijven van psycho-
farmaca aan verstandelijk gehandicapten is dus 
ingewikkeld en moet altijd het karakter hebben 
van een gecontroleerde n=1-studie. Wie zich wil 
baseren op evidence, zal tot de conclusie komen 
dat deze vrijwel uitsluitend betrekking heeft 
op ‘gedragsstoornissen.’ Het behandeleffect is 
grotendeels aspecifiek en komt tot stand door 
een algemene gedragsremming (Baumeister e.a. 
1995). Uit de algemene psychiatrie is bekend dat 
maladaptief gedrag moeilijk farmacologisch kan 
worden beïnvloed en dat resultaten vrijwel altijd 
berusten op een afname van een niet onderkend 
psychiatrisch symptoom of op een algemene ge-
dragsremming.
de ‘base of evidence’
De literatuur vermeldt vrijwel uitsluitend 
onderzoeken over storend probleemgedrag zoals 
agressie, vernielzucht, zelfverwonding, stereoty-
pieën of anderszins lastig gedrag. De resultaatsco-
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res zijn over het algemeen beperkt en belangrijke 
andere aspecten, zoals verbetering in de zelfzorg 
en het sociaal functioneren, worden in de regel 
niet onderzocht. Er bestaat géén evidentie voor 
een effect van antipsychotica op storend pro-
bleemgedrag (Brylewski & Duggan 1999).
Singh e.a. (2005) gingen de literatuur over 
gecontroleerde onderzoeken met risperidon bij 
storend probleemgedrag na en kwamen tot de 
conclusie dat geen uitspraak mogelijk is over de 
effectiviteit van dit middel. In twee overzichtsarti-
kelen vermeldt men slechts één gecontroleerd 
onderzoek. Dit betrof een onderzoek gedurende 4 
weken met risperidon, waarbij men een verschil 
vond ten opzichte van placebo op enkele scorings-
lijsten (Deb e.a. 2007). Recent is een gecontroleerde 
vergelijkende studie met risperidon verschenen, 
waarbij het meeste resultaat werd verkregen met 
placebo (Tyrer e.a. 2008). Er bestaat dus weinig tot 
geen evidentie voor een therapeutisch effect van 
antipsychotica op gedragsstoornissen. Voor anti-
depressiva geldt hetzelfde (Sohanpal e.a. 2007). 
Onderzoek naar de effectiviteit van antipsy-
chotica bij verstandelijk gehandicapten met schi-
zofrenie ontbreekt volledig (Duggan & Brylewski 
2004). In een recent cochrane-overzicht naar de 
effectiviteit van risperidon bij autismespectrum-
stoornissen concludeert men dat dit antipsychoti-
cum enig effect kan hebben op sommige kenmer-
ken, maar dat dit moet worden afgewogen tegen 
de nevenwerkingen (Jesner e.a. 2007).
Wat betreft adhd is gebleken dat behande-
ling met methylfenidaat bij verstandelijk gehan-
dicapten aanmerkelijk minder effectief is dan bij 
andere patiënten (Aman e.a. 2003). Welke sympto-
men worden behandeld, is echter duister aange-
zien risperidon een groter effect heeft op de zoge-
naamde adhd bij deze groep dan methylfenidaat 
(Correia Filho e.a. 2005). Identieke conclusies zijn 
van toepassing op de behandelresultaten met alle 
andere groepen van psychofarmaca (www.ld-
medication.bham.ac.uk).
Ook voor het ‘psychofarmacon’ melatonine 
dat thans een zekere populariteit geniet, geldt dat 
de effectiviteit ervan bij slaapstoornissen niet is 
aangetoond, tenzij er sprake is van een slaapfase-
verschuiving (Sajith & Clarke 2007) of een specifiek 
syndroom zoals dat van Smith-Magenis (Grop-
man e.a. 2007).
Wij concluderen dat al deze ‘behandelstudies’ 
laten zien dat farmacotherapie op onduidelijke 
indicaties bij een zeer heterogene groep patiënten 
onbruikbare resultaten oplevert. Gezien de grote 
hoeveelheden psychofarmaca die worden voorge-
schreven, moet er toch wel sprake zijn van enig 
effect, hoewel onderzoeken ook hebben aange-
toond dat staken van psychofarmaca geen nega-
tieve invloed hoeft te hebben op het gedrag (Bran-
ford 1996). 
dimensionele farmacotherapie
Het is goed om te beseffen dat in de psychia-
trie geen oorzakelijke farmacologische behande-
lingen beschikbaar zijn. Voor de keuze van een 
psychofarmacon is een exacte categorale diagnose 
daarom in de praktijk meestal niet nodig. Anti-
depressiva worden voorgeschreven bij de behan-
deling van een grote reeks aan somatische en 
psychiatrische verschijnselen. Bij verstandelijk 
gehandicapten kan men op theoretische gronden 
gunstige effecten verwachten bij klachten of 
gedragsproblemen die wijzen op onder andere 
verhoogde stressgevoeligheid, verlaagde stem-
ming, toegenomen emotionaliteit, toegenomen 
angst, overgevoeligheid voor externe stimuli of 
toegenomen dwangmatigheden (Verhoeven & 
Tuinier 2005).
Andere voorbeelden van onderzochte far-
maca bij symptomen van ontregelingen van het 
homeostatisch evenwicht zijn buspiron bij stoor-
nissen in de agressieregulatie, waaronder zelfver-
wonding (Verhoeven & Tuinier 1996), valproaat bij 
een wisselend patroon in stemming en gedrag dat 
niet voldoet aan de criteria voor cyclothymie (Deb 
e.a. 2008; Verhoeven & Tuinier 2001) en citalopram 
bij atypische stemmings- en angstverschijnselen 
(Verhoeven e.a. 2001). Pipamperon, oorspronkelijk 
ontwikkeld als antipsychoticum, heeft geruisloos 
een indicatie gekregen voor de behandeling van 
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gedragsstoornissen. Er bestaat echter slechts één 
gecontroleerd onderzoek hiermee, uit de jaren 
zeventig.
Het effect van psychofarmacologische inter-
venties dient per geval te worden vastgesteld, het-
geen direct inhoudt dat van een algemene richt-
lijn ‘kies medicijn X bij aandoening of symptoom 
Y’ geen sprake kan zijn. 
richtsnoer psychofarmaca bij 
verstandelijk gehandicapten
De afgelopen jaren zijn in de literatuur voor-
stellen gedaan over keuzecriteria voor een rationele 
farmacotherapie (Unwin & Deb 2008). Van belang 
hierbij zijn: (a) aanwijzingen voor effectiviteit en 
ervaringen bij deze doelgroep, (b) eventuele come-
dicatie (farmacokinetiek), (c) ervaringen en eviden-
tie bij andere patiëntenpopulaties, vooral patiënten 
die ook structurele hersenafwijkingen en frequente 
somatische comorbiditeit vertonen, zoals ouderen, 
en (d) het receptorbindingsprofiel waaruit neven-
werkingen kunnen worden verklaard.
Wetenschappelijke onderbouwing is veelal 
afwezig, maar hoe kan men als arts toch telkens 
een praktische beslissing nemen? Daarbij moet 
men zich baseren op een aantal veiligheidsaspec-
ten zoals: langdurige postmarketing surveillance, 
weinig cholinerge bijwerkingen (delirante bijwer-
kingen en cognitieve vertroebeling), geringe kans 
op interacties en aangetoonde veiligheid bij 
patiënten met organische hersenaandoeningen 
en/of somatische comorbiditeit. Ook dient men 
een zo laag mogelijke dosering te kiezen gezien de 
kans op motorische en andere bijwerkingen, waar-
onder epileptogene.
Om deze redenen adviseren wij dan ook con-
sequente toepassing van het algoritme uit figuur 
1 en het gelijktijdig gebruik van de volgende vier 
hoofdregels:
(1) Voor psychotische stoornissen en de sympto-
matische behandeling van storend probleemge-
drag kan men volstaan met haloperidol, aangezien 
hiervan een relatie tussen plasmaconcentratie en 
effect is aangetoond, met een optimale dosering 
van 2 tot 6 mg per dag. In geval van comedicatie die 
de biotransformatiesnelheid vergroot, kan het 
zinvol zijn te kiezen voor risperidon omdat dit 
wordt omgezet in een actieve metaboliet.
(2) Stressgerelateerde aandoeningen, waaronder 
stemmingsstoornissen, kan men het beste behan-
delen met citalopram. Dit middel geeft geen inter-
acties van betekenis en is uitgebreid onderzocht 
bij ouderen met somatische comorbiditeit. Bij een 
depressie met vitale kenmerken is nortriptyline, na 
controle van de cardiale status, een goed alterna-
tief vanwege de bewezen plasmaconcentratie-
effectrelatie.
(3) Bij episodisch of bipolair verlopende aandoe-
ningen gaat de voorkeur uit naar het anti-epilep-
ticum valproaat. Bij een patiënt met een bipolair 
affectieve stoornis én een familiaire belasting, is 
lithium het preparaat van eerste keuze. Indien 
benzodiazepinen geïndiceerd zijn voor sedatie of 
anxiolyse, heeft een preparaat met een langere half-
waardetijd de voorkeur.
(4) Als de etiologie bekend is, zijn soms zeer 
specifieke en syndroomgebonden farmacologi-
sche behandelstrategieën aangewezen, zoals 
groeihormoon bij syndroom van Prader-Willi, 
alfacalcidol in combinatie met calciumcarbonaat 
bij 22q11-deletiesyndroom, melatonine bij het 
syndroom van Smith-Magenis en cholinesterase-
remmers bij het ‘fragiele-X-geassocieerd tremor-
ataxiesyndroom’ (fxtas). Een beschrijving van 
dergelijke specifieke (psycho)farmacologische 
interventies valt buiten de context van dit over-
zicht, maar is wel de toekomst van de psychiatrie 
bij verstandelijk gehandicapten. 
besluit
Hoewel dit niet blijkt uit de titel van dit arti-
kel, is het obsoleet om verstandelijk gehandicap-
ten als groep aan te duiden. Emancipatie en nor-
malisatie van deze groep betekenen allereerst het 
beschikbaar stellen van de vereiste specialistische 
medische zorg opdat inzicht wordt verkregen in 
de etiologie van de verstandelijke handicap en de 
bijbehorende fenotypes in somatisch en neuro-
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psychiatrisch opzicht. Het is omineus dat men in 
zowel de gangbare praktijk als de wetenschappe-
lijke literatuur zich vooral bezighoudt met zoiets 
amorfs als storend probleemgedrag. Uit de alge-
mene psychiatrie is bekend dat gedragsstoornis-
sen niet reageren op farmacologische interventies, 
tenzij het gaat om een behandelbaar psychiatrisch 
symptoom. In alle andere gevallen is men bezig 
met een symptomatische behandeling waarbij de 
dosering hoog genoeg is om een algehele remming 
van gedrag te veroorzaken (Verhoeven & Tuinier 
2007).
De grootste belemmering bij het lege artis 
behandelen van deze patiënten is dat nóch ‘ver-
standelijke handicap’, nóch ‘storend probleemge-
drag’ een bruikbare diagnose is. Naar analogie van 
de psychiatrische symptomen bij neurologische 
beelden waarbij de psychiatrische diagnostiek 
ernstig wordt belemmerd door de top-downoriën-
tatie (Lyketsos e.a. 2007), is een empirische classifi-
catie van deze psychiatrische symptomen vanuit 
het bottom-upmodel gewenst, vooral bij verstande-
lijk gehandicapten. Met een ‘top-downbenade-
ring’ bedoelen we dat men vanuit symptomen, 
meestal aspecifiek, naar een onderliggende oor-
zaak redeneert, terwijl een ‘bottom-upbenade-
ring’ wil zeggen het beschrijven van psychiatri-
sche symptomen bij een bekende oorzaak. 
Dit kunnen we illustreren aan het 22q11-
deletiesyndroom, dat gepaard kan gaan met psy-
chotische symptomen; deze worden soms aange-
duid met de term: ‘genetisch bepaalde vorm van 
schizofrenie’. Bij de omgekeerde oriëntatie houdt 
men rekening met het bestaan van een deletie met 
een variabele grootte op 22q11 die altijd het 
‘T-box’(Tbx1)-gen omvat, die leidt tot embryonale 
perfusiestoornissen met als gevolg afwijkingen 
aan de bloedvaten en structuren in de midline 
(Robin e.a. 2006).
Een dergelijke bottom-upbenadering vormt 
het vertrekpunt voor een empirische psychiatri-
sche classificatie van de somatische, neurologische 
en psychologische disfuncties bij een gegeven syn-
droom.
1 Op 26 december 2008 hebben wij volkomen onverwacht 
afscheid moeten nemen van onze inspirerende en creatieve collega 
Siegfried Tuinier. In de vele jaren die Siegfried verbonden is geweest 
aan de GGZ Noord- en Midden-Limburg (voorheen Vincent van Gogh 
Instituut voor Psychiatrie) heeft hij, samen met Willem Verhoeven, 
meer dan 150 publicaties geschreven en een belangrijke bijdrage gele-
verd aan de ontwikkeling van een kritisch wetenschappelijke attitude 
bij de aios psychiatrie.
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summary
An algorithm for psychotropics for the mentally handicapped: psychiatric diagnosis in 
three stages – W.M.A. Verhoeven, S. Tuinier, J.I.M. Egger –
background Psychiatric treatment of mentally handicapped patients is still in its infancy 
because these patients are diagnosed by means of inadequate dsm  vignettes that were not 
developed for such a homogeneous group and that do not have the status of diagnoses based on 
aetiology and pathophysiology.
aim To raise awareness that the psychiatrist dealing with this group of patients needs to 
have a thorough knowledge of the syndromes involved which can be accompanied by psychiatric 
and somatic comorbidity and also needs to have expertise in linked disciplines such as genetics, 
epileptology and pharmacology.
method On the basis of the international scientific literature an attempt was made to 
identify the rationale that underlies the current practice of treating challenging behaviour with a 
fairly random selection of psychotropics.
result A diagnostic algorithm was formulated which can help the psychiatrist to provide 
evidence-based specialised advice on treatment and which can also prevent the occurrence of harm 
or damage.
conclusion The top-down orientation of current diagnostic procedures, which tries to 
link symptoms to an underlying pathology, should be counterbalanced by a bottom-up approach 
in which the aetiology is the starting point. If this principle is observed, a well-founded proposal 
about treatment can sometimes be put forward. In all other cases treatment at present is little more 
than symptomatic pharmacotherapy involving a few well-documented psychotropics.
[tijdschrift voor psychiatrie 51(2009)3, 161-171]
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